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betreffend: 

Pharmazeutische Zubereltung mit Sstrogener Wirksamkelt 



Die Erfindung betrifft ein neues pharmazeutisches Mittel 
nit ostrogener Wirksamkeit, das geeignet ist zur oralen 
Verabreichung und das einen 17B-Eeter von Ostradiol ent- 
halt,sowie Verfahren zu dessen Herstellung und neue 17B- 
Ester von Ostradiol. 

Ostradiol und 17B-Ester dieser Verbinduiig sind bekannt. 
In der Medizin werden dieee Ostrogenverbindungen haupt- 
sachlich angewandt zur Behandlung von Frauen nach Ent- 
fernung der Eierstbcke bei kliaakterischen Beschwerden, bei 
Menstruationsstorungen und auch nach der Menopause, urn 
Ausfallerscheinung (deprivation manifestations) zu ver- 
meiden. In solchen Fallen dienen die Ostrogene zum Aus- 
gleich eines Mangels an endogenem Ostrogen (Substitutions- 
therapie). Ostrogene werden ferner angewandt sur Behandlung 
bestimmter Art en von inoperablem Mammacarcinom bei 
Frauen nach der Menopause und zur Behandlung von Prostata- 
carcinomen des Mannes. Die Wirkung von Ostra "iol-l7B-estern 
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let derjenigen von Ostradiol zususchreiben, das durch 
.'^.rolycc des Esters im KSrper gebildet wird. 

Ostradiol wird parenteral verabreicht, Uberviegend 
in Form seiner l7B-EsteT. Auf diese Weise wird eine gute 
Wirkung nit verhaltnismaBig geringen Doaen erreicht. 
AuBerdem fiihrt die Anwendung von 17B-Eatem zu einen 
Depot effekt, so daB ein wirksaner Oatrogengehalt in 
Plasma, der einige Wochen aiihalf,, durch. eine intra- 
nuakulare Injektion erreicht w«id«to: kann. Bei Verweodnng 
eines Geniaches von 17B-Eatem lif verachiedenen Abeorptione- 
geschwindiskeiten axis den Depot und/oder unterachiodlichen 
Hydrolyaegeachwindigkeiten in Plasma kann ein ostrogen- 
haitigea Mittel nit einer verlaJQg'«rten Wirkaamkeit er- 
halten warden, wobei dieae Wirkung aehr achnell hach 
der intranuskularen Verabreichung einsetzt und z.B. einige 
Wochen anhalt. 

Die parenterale Verabreichungaform besitzt dedoch auch 
Nachteile. Die Patienten aind nicht in der Lage, sich 
selbst Injektionen zu verabreiohea und ein Arzt Oder 
eine nediziniach auagebildete Wraon (eine Schweeter) let 
dehor in den neiaten Fallen erftrderlich. AuBerden kann 
eine wiederholte parenterale Verabreichung zu lokalen 
Heaktionen fuhren. Die paren*e|il« Verabreichung von . 
langwirkenden Mitteln iat de*&.* hinaua nit den Naohteil 
verbunden,daB ihre Wirkung nicht unterbrochen Oder beendet 
werden kann. Eine orale Verabreichung ware daher gegenuber 
der parenteralen Verabreichung ^deutlich bevorzugt. 

Die oben erwahnten Wirkungen der parenterals Verabreichung 
kbnnen jedoch nicht erreicht Werden durch orale Verab- 
reichung von Ostradiol oder deaaen 17B-Estern, wenn 
die gleichen Mengen an Wirkstotf angewandt verden, aondern 
ec s lad weaentlich groflere Mengen erforderlich, nanchnal 
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,^ nr 6Bte Te.U des oralen verabreicbten . Ostradi Is 
o-vor Ontradiol-W-eotexsvdrd nchnell durch die Leber 
clci On tradioi / (stof fwecliseiprodukt) aUoge- 

inaktiviert und als netjaDoxi^ v 

daB V.rahr.iohung .«f dies. »^M^ 

und ander. Organ., wi. di. »«r». ***** 
warden, woduroh un.r-Un.cht. K.b.nwirkung.n eintr.t.n 



konnen. 



Die Virkung bei oraler Verabrel«hung konnte deutlich 
•tttht warden durch Einfuhrung von Sub stituent en in daa 

17B-01). Quineatrenol (3-Cyclopentyloxy-17a-attainyl- ^ 
1 ^,3'5tlS). 6atra trien.l7-ol). Der Nachte* dieeer "unnatUr- 
lichen" Oatradiolderivate besfht daria, daB daa Virkungs- 
x,rofil eich Ublicherweise von demjenigen dea Oatradiola 
uuterachtidet, wae dazu riibrt, daB ungeacbtet dea Vorteils 
der geringeren Werung andere Virkungen, die nicht 
immer erwiinecht eind, beaondera vahrend einer lang- 
anbaltenden Verabreichung, in Eecbnung geatellt werden 



miissen. 



Ob.rraaoh.nd.rw.is. hat .. .ion nun g«.igt, dafl die 
oral. AWivitSt von Ostradiol w.e.ntlich verbeeeert 
werden kann, wenn daa Oatradiol in For- earner 17Mrt«r 
verabreioht wird, die abgel.it.t aind von ei .ver aliphati- 
BC h.n Carbonate nit 9 bie 16 Kohlenatoff atonen ,und in 
Te«nwart einea pherma.autiaoh vr'traglioten nioht-ataroiden 
lipoid.! E. hat eioh geseigt. daB die ni.de: » u*d hoheren 
aliphatiachen OarbonaSuree.ter von Ostrediol eine aehr 
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viel geringere Wirkung be sit sen, wean sie unfcer diesen 
Umstanden in der gleichen Dosierung verabreicht werden. 

Die Erfindung betriflt" daher ein neucs pfca raazeutiscb.es 
Mibtel mit ost.rogenen Eigenschaf ten, das zur oral en 
v e rabreichung geeignefc ist und einen Ostradiolester ent- 
halt f und das dadurch gekennzeichnet ist, daB es in einer 
pharmazeutischen Form zur oral en Verabreichung einen 
Oder mehrere 0stradiol-17B-Ester enthalt, die abgeleitet 
sind von einer aliphatischen Oarbonsaure mit 9 bis 16 Kohlen- 
s toff at omen ^usammen mit einem pharmazeutisch geeigneten 
nicht-steroiden Lipoid. Die Erfindung betrifft auch die 
Herstellung dieser Mittel. 

Der Ausdruck "aliphatische Oarbonsaure" umfaBt auch 
verzweigtkettige aliphatische und cycloaliphatische 
Carbonsauren. 

In den erfindungsgemaBen Mitteln sind vorzugsweise 
ein Oder mehrere Ostradiolester vorhanden, die abgeleitet 
sind von einer aliphatischen Oarbonsaure mit 10 bis 14- 
Kohlenstoffatomen. Es hat sich gezeigt, daB die se Ester die 
hochste Aktivitat besitzen, besonders die a- und B-methyl- 
substituierten aliphatischen Carbonsaureester. 

Als Beispiele fur aliphatische Carbonsaxireester mit 9 
bis 16 Kohlenstoffatomen, von denen die erfindungsgemaBen 
Ostradiolester abgeleitet sind, sind zu erwahnen: 
Pelargonsaure, Caprinsaure, Undecansaure , Laurinsaure, 
Tridecansaure, Myristinsaure, Pentadecansaure, Decen- 
saure, Undecensaure , Palmitinsaure und die verzweigtkettigen 
und cyclischen Analogen dieser Sauren, wie a- (und B-)- 
Methylcaprylsaure, a-(und B-) Methyipelargonsaure, a- (und B-) 
Methylcaprinsaure, B , B-Dimethylpelargonsaure , ft-Cp-Methyl- 
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cyplohexyDpropionsaure, B-(p-Athylcycldhexyl -propzon^- 
i.-.aurc, li-(Gyclohexyl)propionsaure, a- (und B-)Metnyl- 
.^-cyclohexylpropionsaure, Cyclododecylcarbonsaure, 
Adamantancarbonsaure, Adamantylessigsaure und fl-(Bicyclo- 
/"L',2,2 7octyl )pro P ionsaure. Per Ostradiolester ist 
vorzugsweise abgeleitet von Caprinsaure, Undecansaure, 
Laurinsaure, Tridecansaure , Myristinsaure Oder den 
a- oder B-methylsubstituierten Oder cyclischen Isomeren 

dieser Gauren. 

Zahlreiche der oben angegebenen Ostradiolester sind neue 
Verbindungen. Die Erfindung betrif ft dahe.r auch die 
neuen Ostradiolester mit interessanten ostrogenen Eigen- 

schaften der Formel: ^ 



11 



I 




0 - C - (CH 2 ) n - C - 



iu der~n~="0, 1 oder 2, TibTIcherweise 0 oder 1 und 
vorzugsweise 0, R,, = eine C^bisC^-Alkylgruppe, vorzugs- 
weise eine Methylgruppe, R 2 « H oder eine C^- bis O^q- 
Alkylgrippe, vorzugsweise ein WMaerstfcffatom, Rj eine 
aliphatische Gruppe mit 1 bis 18 Xohlenstoffatomen, vorzug*- 
weise 6 bis 12 Kohl ens tof fat omen, bedeutet, die ein 
oder menrere Ringe mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen, vorzugs- 
weise 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, enthal ten kann oder 
R 1 \ind Rj zusammen mit dem Kohl enstof fa torn, an das Bie 
gebunden sind, eine cycloaliphatiscbe Gruppe mit 7 bis 
12 Kohlenstorfatomen oder H 1 , R2 und R ? zusammen mit dem 
Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, e\ne polycyclo- 
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aliphatische Gi-uppe mit 6 bis 12 Kohlenstof f atomen, 
Yorr-vsrweise 8 bis 10 Kohl enstoff atomen ,bedeut en, 
■oboi die cycloaliphaticche oder polycycloaliphatische 
Gruppe gegebenenfnlls durch eine aliphatische Gruppe mit 
1 bis 6 Kohlenstof f atomen substituiert sein kann unter 
der Voraussetzung, daB die Gesamtzahl der Kohlenstoffatome 
in der Estergruppe im Bereich von 8 bis 20, vorzugsweise 
von 9 bis 16 und besonders von 10 bis 14 liegt. 

Unter pharmazeutisch geeignete ' nicht-steroide Lipoide 
sind pflanzliche und tieriacne 6le und Pette zu verstehen, 
bestehend aus den Mono-, Di- oder Triglyceriden der ver- 
schiedenen Fettsauren Oder dlefie als Eauptbestandteile 
enthaltende Substanzen, Fettaaureester von Alkoholen, 
hohere aliphatische Alkohole, gesattigte und ungesattigte 
Fettsaure, die handeleublichen Bynthetischen und halb- 
Bynthetischen Mono-, Di- und Irigiyceridole und Glycerin- 
ather, beBtimmte Wachse und Geniscne von zwei oder mehreren 
der oben erwahnten SubstanzeiU Die lipoide Substanz ist 
vorzugsweise bei Raumtemperatttr, d.h. einer Tempera tur 
in Bereick von ungefahr 10 bis ungefahr 30 0 C,flu8Big. 
Der Ostradiolester wird dann in der lipoiden Subatanz ge- 
lost und die Losung kann dann zu einer Zubereitung oder 
- je nachdem - zu einer pbax^aaeutiscben Verabreichunge- 
form verarbeitet werden. BeJ Saumtemperatur kann ein Teil 
des Estera in den fluaaigen^iipbid ala Suapenaion vor- 
liegen, wobei die Mengen an^Bateinund lipoider Substanz 
so aufeinander eingeatellt warden, daB bei Korpertemperatur 
der Ester vollstandig in der lipoiden Substanz, gelost ist. 
Die Intenaivierung der oralen Wirksamkeit der erfindungs- 
gemaBen OstradioleBter Bcheint ea st"rksten *u sein, wenn 
eine bei Raumtemparatur fluiaige lipoide Substanz ange- 
wandt wird. 

Beispiele fur lipoide Substanzen, die fur die erf indungsge- 
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r-^P-n Mitt 31 in G ewandt wcrden koxmen, sind Erdnuliol, 
rizlnuaBI, Sesamol, Leinsamenol, Sojabohnenol , Sonne*- 
hlvnonol, OlivenSl, Lebertran (Fischleberol) , Athyloleat, 
Oiovlolcat, Glyc ryltrioleat, Glyceryl^dioleat , Glyceryi- 
monooleat, Cetylalkohol , Stearylalkohol, ^Caprinsaure , 
Undecensaure ., Undecansaure , Laurinsaure, Olsaure, 
synthetische Glyceride von gesattigten Fettsauren mit 
8 bis 10 Oder 12 Kohlenstof fat omen, wie die Handels 
produkte Sydermin GTC und Miglyol 812, Polyoxyathylen- 
derivate von Glycerin, wie das Handel sprodukt Labrafxl 
1944, Bienenwachs, Gemische von zwei oder mehreren dieser 
Substanzen» 

Die Erfindung betrifft ein orales pharmazeutiscnes Mittel 
mit bstrogener Virksamkeit. Es iet aucb moglich, em 
oral wirksames phann.azeutisches Mittel herzustellen, 
das neben den ostrogenen Eigenschaften auch androgene 
oder gestagene Eigenschaften beoitzt, indem man zu dem 
Mittel ein oral wirksames Androgen oder Gestagen zusetzt. 

Oral wirksame pharmzeutische Mittel, die sowohl ostrogene 
als auch androgene Virksamkeit besitzen, sind bekannt; sol- 
cbe Mittel enthalten ttblicherweise ein oral wirksames 
Ostrogen, wie l7a-Athir.yl-ost radio! oder -mestranol, 
als ostrogene Komponente und ei* oral wirksames Androgen, 
wie ^a-Methyl-testosteronjalB androgene Komponente. 
Die beiden Komponenten sind in einem bestimmten Verhaltnis 
vorhanden. Bedingungen, unter dehen solche Mittel ange- 
wandt warden, umfassen klim*teriBche Beschwerden,zur 
Verbesserung des SchlafB und des Allgemeinbefindens bei 
alteren Frauen,in Fallen von Frigiditat, Hypcsonadismus, 
periphere Durchblutungsstorungen (vascular disorders), 
Osteoporosis und nach der Kastration. Derartige Mittel be- 
sitzen einen positiven EinfluB auf den Prote'n-und Calcium- 
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stoffwechsel und konnen eine Storung des hormon- 
gleichgewichts verringern Oder das Gleichgewicht 
normalisieren beiro Klimakterium oder nach der Kastrat:.on. 
Venn diese Mittel in Fallen von Jrigiditat angev.-andt 
v?erden, erhoht die androgene Komponente die Libido und 
die bstrogene Komponente tragt zu einer Wiederherstellung 
einer moglicherweise atrophischen Schleimhaut bei. 
Bel Osteophorose fiihrt die bstrogene Komponente zu 
einer Verringerung der ostecklastiscben Aktivitat und 
die androgene Komponente stimuliert die Bildung der 
Knochenma t rix . 

Als oral wirkpames Androgen zum Einbau in die erfindungsge- 
maBen ostrogenen Mittel ist es bevorzugt , einen oder mehrere 
der Testosteronester und/oder 5a-Dihydrotestostercn- 
ester zu verwenden, die abgeleitet sind von einer 
aliphatischen Carbonsaure mit 9 bis 16 Kohlenstoffatomen, 
vorzugsweise 10 bis 12 Kohlenstoffatomen. 

Der androgene Ester kann von der gleichen aliphatischen 
Carbonsaure abgeleitet sein, vie der Ostradiolester, 
und ist vorzugsweise abgeleitet von Caprinsaure, Undecan- 
saure oder Laurinsaure . 

Das Vorhandensein der olartigen Komponente in deo erfin- 
dungsgemaBen Mittel fiihrt auch zu einer Verstarkung der 
oralen androgenen Virksamkeitder Testosteron-und/oder 
5a-Dihydrotestosteronester. Auf diese Weise erhalt man 
ein Mittel zur oralen Verabreichung , das sowohl ostrogene 
als auch androgene Aktivitat besitzt und das darUber 
hinaus den Vorteil besitzt, dafl die Wirkung auf der 
Wirkung naturlicher Hormone beruht, die im Korper durch 

. Hydrolyse der Ester gebildet werden. 

Oral wirksamo phaxmazeutische Mittel mit bstrogener 

und gestagenerAkvititat sind ebenfalls bekannt. Diese Kombx- 
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nation ist haup.tsachlich bekannc von oral v/irksamen 
Kontraceptiva vom sog. Kombinationstyp, bei denen 
einc oral wirksame ostrogene Substanz, wie Chlonnadinon- • 
ocetat, Lynestrenol, Norethisteron, Norathynodrel 
oder Norgestrel, kombiniert ist mit einer oral wirksamen 
ostrogenen Substanz, wie ethinyl- ostradxol oder Mestranol. 
Bei derartigen Mitteln kann die Ostrogenkomponente 
ersetzt werden durch einen oder mehrere Ostradiolester, 
die abgeleitet sind von einer aliphatischen Carbonsaure 
mit 9 bis 16 Kohlenstof f atomen zusammen mit einer lipoiden 
Substanz nach der Erfindung. In BeziehUng auf die 
Kombination eines Ostrogens mit einem Gestagen wird ia 
Rahmen der Erfindung die Aufmerksamkeit hauptsachlich 
gerichtet auf Kombinationspraparate, die wahrend und 
nach der Menopause, nach einer Kastration und bei Hypo- 
gonadismus Anwendung f inden und wo Versuche unternommen 
werden, das hormonelle Gleichgewicht. soweit wieder 
herzustellen, dafi neben anderen positiven Wirkungen auf 
die Korperfunktionen besonders die Osteoporose unter- 
driickt wird (sh. J.C Gallagher und B.E.O. Nordin in 
"The Hormone ", Bd. XXXVII, S. 59 - 73 (1973) unter 
dem Titel: "Hormones and' calcium metabolism"). Zur Her- 
stellung solcher Zubereitungen, die fur eine derartige 
Indikation angewandt werden konnen, wird gunstiger- 
weise auch ein oral wirksames gestagenes M J 4 ;tel in 
das erf indungsgemaBe Mittel eingebaut, z.B. Norethisteron , 
Lynestrenol oder Athynodioldiacetat. 

Das erfindungsgemaiie Mittel kann oral in verschiedenen 
Dosierungsformen, z.B. in Form von Tabletten, Kapeeln, 
Kbrnern, Pillen, Boli, Dragees, Pulvern, Granulaten oder 
Mikrokapseln verabreicht werden. Neben dem citrogenen 
Ester oder Estern,der lipoiden Substanz und gegebenenfall 
der androgenen oder gestagehen Verbindung kann die 
Dosisform eines oder mehrere der iiblichen E: ^ipientien, 
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r..J5. Be \-ylal-;o.hol zv.r Erhohung der Loslichkeit des 
'Mrkstoffes in der Olkomponente, Wasser, Verdickungs- 
nittel, wie Gelatine oder Agar, Polyathylenglykole , 
Lactose, Starke, Talkum oder Magnesium stearat ent- 
halten. Andere Mittel,wie Konservierungsstof f e, 
Emulgatoren, Stabilisatoren, Netzmittel, Geschmacks- 
stoffe, Farbstoffe, Fullstoffe, Bindemittel und/oder 
Kapselmaterialien konnen ^egebenenfalls ebenfalls ange- 
wandt werden. 

Die Kapseln konnen weichscfc&Lige oder hartschalige 
Gelatinekapseln sein, in denen der Wirkstoff und das 
Lipoid in Form eines Granulats oder f einverteilt im 
Gemisch vorliegen konnen cider in Form einer oligen 
Ld sting oder Suspension, 

Die Kombination aus dem 0st*adiol-l7B'-ester und dem 
Lipoid kann auch,wenn sie fliiseig oder halbflttasig 
ist, zu f eaten oral en Verabreichungsfonaen, wie Pillen 
oder Tablet ten, verarbeitet werden. Zu diesem Zweck 
wird die olige Suspension des 0stradiol-17B-esters 
z.B. an Galciumphosphat, Lactose oder Cellulosederivaten 
absorbiert und dann auf Ubliche Weise zu Tabletten 
oder Pillen verarbeitet. Xottbinatibnen von Ostradiol- 
17B-ester mit Lipoiden, wie Glycerylmonooleat oder 
Caprins&ure, die bei Raunteaperatur fest oder halbfest 
aber bei Korpertemperatur flttssig sind, konnen granuliert 
und zu Dragees ouer Tabletttti verarbeitet werden. 

Wie oben gesagt, werden die Ostradiolestcr nach der 
Erfindung voraugsweise gelttat in lipoiden Suostanzen, die 
bei Haumtemperatur flii3Big sind, wie z.B. pflanzliche 
und tierioche Ole, Oleinsaure, Linolensaure oder Undecen- 
saure, verabrexcht. Venn eine androgens odei gestagene 
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Komponente vorbanden ist, ist diese vorzugsweise eben- 
falls in dera 01 neben dem Ostradiolester gelost. 

Die giinstigste orale Ver-ibreichungsform fur diese 
flussige Form des erfindungsgemaBen Mitfels sind weiche 
Gelatinekapseln oder Mikrokapseln. Nach einem ublichen 
Verfahren wird die blige Losung, die die Virkstoffe und 
gegebenenf alls anderen Bestandteile enthalt, in weiche 
Gelatinekapseln oder Mikrokapseln der gewunschten Grbfle, 
die die gewtinschte Menge an Virkstoffen enthalten, 
eingeschlossen. Die Mikrokapseln konnen auch zu Tabletten 
oder Pillen verarbeitet warden nach ublichen pharmazeuti- 
achen baw. phannakologischen Verfahren. 

Die Konzentration an 0stradiol-l7B-ester(n) in den er- 
findungsgemaBen Mitteln kann innerhalb weiter Grenzen 
variieren, wobei die Gewichtsmenge an 0stradiol-l7B-ester(n) 
nicht Uber die Gewichtsmenge an lipoider Substanz hinauB 
geht oder mit anderen Worten, die Konzentration an 
0etradiol-17B-ester(n) in dem Mittel betragt 50 Gew.-# 
oder darunter und liegt im allgemeinen im Bereich von 
0,01 bis 10 Gew.-%. 

Wie oben geaagt, ist die Gewichtsmenge an lipoider 
Substanz in dem erfindungsgemaBen Mittel gleich Oder 
hoher als die Gewichtsmenge 0stradiol-l7B-ester. 
Abhangig von den anderen in den Mitteln enthaltenen 
Bestandteilen (Excipientien, Kapselschale, Oberzug) 
variiert die Menge an lipoider Substanz per Dosiseinheit 
von 5 bis 95 Gew.-% und liegt ublicherweise im Bereich 
von 25 bis 80 Gew.-%. Die Menge an 0stradiol.-17B-ester(n) 
pro Dosiseinheit, z.B. Kapsel oder Tablet te, kann eben- 
falls in weiten Grenzen variieren und betragt z.B. 
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0,00.1 bis 2 mg und vorzugsweise 0,005 bis .1 mg. 

Wenn der androgene Ester in dem erf indungsgema lien 
Mittel vorhanden ist, liegt dessen Nenge pro Dosisein- 
heit in Bereich von 0,5 bis 400 mg und die Bedingung, 
daB die Gewichtsmenge an androgenem Ester nicht groBer 
ist als die Gewichtsmenge an lipoider Substanz, trxfft 
ebenfalls zu. Wenn die gestagene Substanz in dem erfm- 
dungsgemaflen Hit tel vorhanden ist, liegt der en Menge 
pro Dosiseinheit im Bereich von 0,1 bis 20 mg und 
vorzugsweise 0,2 bis 10 mg. 

Die auBergewohnlich guten dstrogenen Eigenschaften der 
erfindungsgemaflen Mittel konnten gezeigt werden mxt 
Hilfe des bekannten Allen-Doisy-Tests (J.A.N.A. (1925), 
81, S. 819 bis 821) an kastrierten weiblichen Ratten. 
Die 0stradiol-l7B-ester wurden,in ErdnuBol gelost ^ 
oral verabreicht. Die Ergebnisse sind in Tabelle A ange- 
geben. 

TABEliLE A 

Dosis 



0stradiol-l7B-ester 



8/Ug 16/Ug 3^ug^ 



" 0/8 0/8 1/8 

-f ormiat 0 '/ 8 o/8 0/8 

-pentanoat ' /8 ^/q 2/8 

-octanoat ' /Q 6/8 7/8 

-decanoat ' /8 8 /8 8/8 

-a-methyl-decanoat |/b t 8/8 

-B-methyl-decanoat &/° ?/8 8/8 

-undecanoat ' /Q 8 / 8 7/8 

-dodecanoat wo 6/8 6/8 

-tetradecanoat 0 / 8 6/8 

-hexadecanoat Q / Q 2 /8 

-octadecanoat ' 
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UnterKuchungen rait anderen lipoiden Substanzen, wie 
Cesainol, Soyabohnenol, Glyceryltrioleat , Oleinsaure und 
Uadecencaure , riihrten zu ahnlichen Ergebnissen. Es ist 
offensichtlich, dafi die 0stradiol-l7fi-ester > die abge^- 
leitet sind von Carbonsaurenmit 9 bis 16 Kohlenstoff- 
atomen, wesentlich wirksamer sind als die anderen Ester 
und dafi besonders die Ester mit 10 bis 14 Kohlenstoff- 
atomen in der Estergruppe sehr aktiv sind* 

Klinische Untersuchungen an Frauen, denexi die Eierstbcke 
entfernt worden waren,und in der Menopause und denen eine 
tagliche Dosis von 0.1 bis 0,5 mg 0stradiol-l7B-ester 
in Form eines erf indungsgema Ben Mittels zur oral en 
Verabreichung verabreicht wurde, zeigten sehr giinstige 
dstrogene Wirkung, v/as die Wirksamkeit der Mittel bei der 
EDS-Therapie nahelegt. 

Bei klinischen Versuchen an Frauen nach der Menopause, 
denen 6 Wochen lang eine tagliche Dosis von 1 bis 3 Dosis- 
einheiten eines Ostrogens und eines erfindungsgemaBen 
Ostrogen-Gestagen-Mittels verabreicht wurde, wurde eine 
deutliche Abnahme des Flasmacalciuagehalts beobachtet, 
was eine antiosteo-porose Wirkung nahelegt • 

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele naher 

erlautert. 

Beispiel 1 

Weiche Gelatinekapseln 

Eine sterile Losung von 0stradiol-l7B-decancat in 
ErdnuBol, enthalteud 4,15? g pro Liter, wurde hergestellt. 

Diese Losung wurde in weicbschalige Gelatinekapseln ge- 
iiillt, wobei sor^faltig auf sseptische Bedinguugen geachtet 
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vmrde.'Die erhaltenen weichen Gelatinekapseln enthielten 
0,12 ml, so dafl die j?weils vorhandene Wirkstof fmenge 
O^Vr.g pro Kapsel betrug. Die Kapselwand bestand zu 70 % 
duo Gelatine, 16 % Glycerin, 12 % Sorbit, 0,4 % der 
Hatriumsalze von Athyl/Propyl-p-hydroxybenzoat , 0,5 % Ti0 2 
und 1,1 % Cochineal-Rot (Farbstof f) . 

Auf ahnliche Weise wurde eine Anzahl von 0stradiol-1?B- 
estern in verschiedenen lipoid|^:|iub8tanzen zu weich- 
schaligen Gelatinekapseln verarb«t|et entsprechend der 
'folgenden Tabelle: . WKj- 

-17B-ester lipoide Substana > Inhalt der WirkstofX/ 

. Kapsel Kapsel 

-decanoat Olsaure ~:vj::'0,12 0,25 

a-Methyl-decanoat SesaoSl -Sj 0,08 0,1- ; 

fl-Methyl-decanoat Undeceneaure - . ^ 0,18 0,2=* 

-undecanoat SojabohnenSl ||§||0,12 0,2 

-dodecanoat Ithyloleat $$$^0,12. 0,25 

-tetradecanoat ^ Leinaamenol 0,18 0,> :; 

a-Methyl-B-cyclo- ErdnuBSl :jM"°» 18 0,5* 
. hexyl-propidflat SSS.* 
Cyclododecanyi- (jlsaure >r $M 0,12 0,5 

carboxylat ' 'f^; 

Beispiel 2 fl^ 
labletten 

0stradiol-l7fl-decanoat 0, • mg 

Caprinsaure 20,0 mg 

Lactose 145,0 mg 

Kartoff el starke 82> 5 mg 

Magnesiums tearat 1,5 mg 

Citronensaure .0,5 mg 
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Dao Ostradiol-1713-undecanoat wurde unter leichtem Erwarmen 
in Caprinsaure gelost und die LSsung anschlieBend homogen 
in Lactose absorbiert. Hach den Vermischen nit Kartoffel- 
starke, Citronensaure und etwas Wasser wurde -das so er- 
haltene Granulat getrocknet. J)as trpckene fcranulat wurde 
mit dem Magnesiums tearat vermiseht und auf ubliche Weise 
zu Tablet ten verp refit. 

Auf ahnliche Weise wurden Ta||fc$t;en . der folgenden Zusammen- 
setzung hergestellt: if" 



Ostradiol-173-undecanoat 
Te e t o 8 1 eron-undecanoat 
Glyceryl-monooleat 
Lactose ■■ 
Kartoffelstarke 
MagnesiuBBtearat 



mm 



is 

.!-*■•«*'■ 



0,5 

40,0 
100,0 
308,0 
150,0 
1.5 



mg 
mg 
mg 
mg 
mg 
mit 



0stradio*Wl7B-a 1 -methyl^ecan&t 
Lynestrettbl 

Bienenwadtie/Stearylalkohol 
Lactose • 
Kartoffdlstfirke 
Magne slums tearat 



Beispiel 



sift j« j 



600,0 
0,5 
2,5 
10,0 
118,0 
68,0 
1,0 



mg 
mg 
mg 
mg 
mg 
mg 

JSE 



200,0 mg 



Hartschalige Gelatinekapseln 

08tradiol-17B-dodecanoat 

Chlormadincn-acetat 

Laurinsaure 



0,25 mg 
4,00 mg 

100,00 mg 



0stradiol-l7fl-dodecanoat und Chlonnadinonacetat wurden bei 



2624025 

Zo 

50 U C in Laurinsaure gelost. Nach dem Abkuhlen wurde 
das feste Gemisch pulverisiert und hartschalige Gelatine- 
kapseln mit dem f einteiligen Gemisch (100 mg des Gemisches 
pro Kapsel) gefullt. 

Bel spiel 4 
Veiche Gelatinekapseln 

Weiche Gelatinekapseln mit demunten arigegebenen Inhalt 
wurden entsprechehd Beiapiel 1^|^B8tellt. " : iT ■?■•■•»** 

v 

a) 0stradiol-17B-decanoat 
Testosteron-17B-decanoat 
Oleinsaure 

b) 0stradiol-l7B-undecanoat 
Norethiateron 
ErdnuBol 

Beiapiel £ 

Herstellung der neuen Ester 

Zu einer Losung von 2 g Ostradiol in einem Gemisch von 
8 ml Pyridih in 8 ml Aceton, die auf -10°C gekUhlt war, 
wurde eine Losung von 4 ml a-W|^nyl-B-cyclohexyl-propionyl- 
chlorid in 12 ml Aceton zugetropft. Das Gemisch wurde 16 h 
hei 0°C geruhrt und 6 h bei Raumtemperatur. Nach dem Abkuhlen 
auf -10°C wurde eine Losung von 1 ml a-Methyl-B-cyclo- 
hexylpropionylchlorid in 5 ml Aceton zugegeben und 
das Gemisch 16 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktions- 
gemisch wurde in Eiswasser (8 g) gegossen und einige Zeit 
geruhrt, urn uberschussiges Sauxechlorid zu zertboren. 
Das Gemisch wurde mit Methylenchlorid extrahiert. Der 
Auszug (4g), ehthaltend 0stradiol-3,l7B-diester wurde zur 
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V. ' 



■ ■:■ ft ■ * : 

0,02 mg 
10,00 mg 
auf 0,18 ml 

0,1 mg" 
2,0 mg- 
0,12 ml 
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Trockene eingedarapft imd der Riickstand in einem Gemisch 
von Methanol (19 ml) und Tetrahydrofuran (19 ml) gelost. 
Die Losung vv-urde gekuhlt und ahschlieBend ein« Losung von 
>50 jug Kaliumhydroxid in einem Gemisch von 4,8 ml Methanol 
und 2 ml Tetrahydrofuran zugegeben. Es wurde 4 h geruhrt, 
wobei die Temperatur nach und nach auf 0°C stieg* Dcs 
Reaktionsgeraisch wurde in Eiswasser gegossen. Beim Extrahie- 
ren mit Methylenchlorid, Chromatographieren iiber Silicagei 
mit Hilfe von Toluol/Athylacetat 95 : 5 und Umkristallisiaren 
aus Ather erhielt man 1,5 g 0stradiai-l7B-(a-methyl-B«6y61bi 
hexyl-propionat), Fp. 154 - 156°C;{^^7|° - +39° (in OEpClp) 



Auf ahnliche Weise v/urden die foigenden 17B-Ester von 
Ostradicl hergestellt: 



a-Hath^l-decanoat , 

iS-Methyl-decanoat , 

ii , B-DirL -.-thyl-decanoat , 

li-Oyclohexyl-butyrat , 

Cyclododec w ylcarboxylat 

ii Propyl-hexanoat 

Y ,y-Diathyl-hexanoat 

a-Octyl-dodecanoat 

Adamantan-1 1 -carboxylat 

u ,a-Dimethyl-octadecanoat , 

a- ithyl-heptanoat , 

Cycloheptylcarboxylat 

Oyclo-octylacetat, 

a , a-Dim e thyl -hep tanoa t , 

tt-Methyl-hexadecanoafc , 

a-Athyl-tetradecano;' t , 

fi-Athy lhexanoat , 

fi-3utylheptanoat , 

0, fl-Dimethylenonanoat . 



■ O 



PATENTANS^'RUCHE: 
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P A T E Nl AtiSPHllCHE 

Pharmazeutische Zubereitung mit ostrogener Wirksam- 
kcit sur oralen Verabreichung, enthaltend mindestens 
einen 17B-Ester von Ostradiol, dessen Estergruppe abgeleitet 
1st von einer aliphatischea Carbonsaure mit 9 bis 16 Kohlen- 
stoffatomen, und einen pharmazeutisch geeigneten Trager, 
umfassend eii\ aicht-steroides Lipoid. 

(2) Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch g e k e n n - 
zeicb.net , daB der Ester von einer aliphatischen 
Carbonsaure mit 10 bis 14 Kohlenstoffatomen abeeieitet ist. 

(3) Zubereitung nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch g e - 

k e n n z e i c h n e t , daB das Lipoid bei Raumtempera- 
tur flUssig ist. 

(4) Zubereitung nach Anspruch 1 bis 3, dadurch g e - 
kennaeichnet , daB s3fi zusatzlich ein oral 
wirkendes Androgen oder Gestagen enthalt. 

(5) Zubereitung nach Anspruch 4* dadurch g e k e n n - 
zeichnet , daB das oral wirksame Androgen ein 
Testosteron-und/oder 5a-Dihydrotestosteronester ist, dessen 
Estergruppe abgeleitet ist von einer aliphatischen Carbon- 
saure mit 9 bis 16 Kohlenstoffatomen. 

(6) Zubereitung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch g e - 

k e n n z e i c h n e t , dafl der Ostradiole.;ter 50 Gew.-j 
fcen . n n , Mfl Gew.-% der Zubereitung 

oder weniger, vorzugsweise 0,01 bis 10 ^ew. /^ae 

ausmacht. 
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(7) Zubercitungen nach Anspruch 6, dadurch g e - 
hcnnzeichnet : , dali das Lipoid in einer 
f:lcichen oder grofieren Menge vorhanden ist als der Ostra- 
diolester. 

(8) Zubereitung nach Anspruch 7, dadurch g e - 
kennzeichnet ' daB das Li P° id 5 bis 95 Gew,-% 
des Mittels, vorzugsweise 25 bis 80 Gew.-% f ausmacht. 

(9) Zubereitung nach Anspruch 6 bis 8 in Form von 
Einheitsjosen, enthaltend 0,001 bis 2 mg Ostradiolester, 
vorzugsweise 0,005 his 1 mg. 

(10) Zubere \tung nach Anspruch 1 bis 9 in ?orm 

von Einheitsdosen, bestehend aus einer weichen Gelatine- 
kapsel, enthaltend eine Losung des Ostradiolesters in 
dem Lipoid* . 

17B-Ester von Ostradiol zur Herstellung der Mittel 
nach Anspruch 1 bis 10, gekennzeichnet 
durch die iforrael: 




A. 



R i 
I 

(CH 2 ) n - C > R 3 
R 2 



in der n - 0,1 oder 2, iiblicherweise 0 oder 1,. vorzugs- 

weiBe 0, eine C 1 - bis C 10 -ilkylgruppe, vorzugsweise 

CHy, R 2 H oder eine C,,- bis C l0 -Alkylgruppe , vorzugsweise H, 
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cine aliphatischc Gruppe.ini t 1 bis 18 C-Atomen,' vorzugs- 
vciso 6 bis 12 C-Atomen ist, die eine Oder mehrere Ringe 
nit 5 bin 12 Kohlenstof fa torn en, vorzugsweise 5 bis 7i 
..ohlenstoffatomen enthalten kanrij Oder und / cusamraen 
nit dem Kohlenstof f atom , an das sie gebunden sind, eine 
cycloaliphatische Gruppe mit 7 bis 12 C-Atomen cder 
R 2 und R^ zusammen mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind, 
eine polycycloaliphatische Gruppe mit 6 bis 12, vorzugsweise 
8 bis 10, Kohlenstof fatomen bedeuten, wobei die cycloaliphatische 
oder polycycloaliphatische Gruppe ge^ebenenfalls durch eine 
aliphatische Gruppe mit 1 bis 6 C-Atomen substituiert sein 
kann ( und die Gesamtzahl der C-Atome in der Estergruppe 
8 bis 20, vorzugsweise 9 bis 16 und uesonders 10 bis 14 be- 
tragt. 
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